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 慢性膵炎において, 膵外分泌能を正しく評価することは, 診断のためだけでなく, その病態解
 明のためにも重要であ る。 膵外分泌機能検査方法としては, 有管法が最も正確に評価できる
 “gold standard" test とされてきたが, 手技の煩雑さや侵襲性により, 近年は行われなくなり
 っっある。 それに代わる, 種々の非侵襲的で簡便な評価方法が開発されているが, 特異性, 感度,
 再現性に問題が残 る。
 Positron emission tomography (PET) は非侵襲的に種々の臓器におけるアミノ酸の取込み
 や代謝を画像により定量化することができる。 膵は, 生体内で最も蛋白合成の盛んな臓器の1つ
 であり, 消化酵素や酵素前駆体をはじめとした分泌蛋白の合成が盛んに行われている。 ]℃一
 methionine を静脈内投与すると短時間のうちに膵, 肝, 腎に高集積を示すことが知られている。
 我々は, 近年開発された, positron camera を検出器とする PET を用い, 非侵襲的で簡便な新
 しい膵外分泌機能評価法を開発することを目的として次のような研究を行った。
 1. 健常人における ]℃一methionine 静注後の膵への取込みと膵液中への 」1C の分泌の基礎的検討
 2. 健常人及び慢性膵炎患者の膵における ]IC-methionine の動態の比較検討と有管法によって
 得られた膵外分泌機能との相関性の検討
 検討1では健常人8例を対象に, 12 時間絶食の後, double lumen tube を十二指腸に挿入し
 た状態で, 25-30MBq/kg の 1'C-methionine を one shot 静注 し, 110 分間 dynamic PET scan
 を行った。 同時に secretin と caemlein による膵外分泌刺激下に十二指腸液を 10 分間隔で 120 分
 まで採取 し, 各分画の 1℃ 放射活性の総カウント, 蛋白分画, 非蛋白分画のカウントを測定した。
 PET 画像からROI 解析により, 膵への ℃ 集積を算出し, 七ime activi旬 curve を作成した。 そ
 の結果, 11C-methionine は静脈注射後, 数分以内に膵に取り込まれ, 以後 scan 終了まで膵内で
 定常状態となることがわかった。 また i℃ で標識された蛋白は, methionine 静注後約 30 分で膵
 液中に出現し始めた。 十二指腸液の総放射活性に対 し, 蛋白分画の放射活性は 44-48%程度で
 あった。 以上の結果より, 静脈内に投与した ItC-methionine は膵へ急速に取り込まれ高集積と
 なるが, 膵液中の蛋白と して分泌されるのは, その一部であることがわかった。 即ち膵に取り込
 まれてからアミノ基転移反応を介する他の物質への代謝, 蛋白中への取り込み, 分泌などの総計
 として, 11C の放射活性の殆どが膵に保持されることがわかった。 従って me七hionine PET は蛋
 白合成の直接的な指標というより, 膵のア ミノ酸取り込みという新しい側面か ら膵外分泌機能を
 評価 し得る可能性が示された。
 検討2では検討1と同様の方法で, 健常人 (NL) 8例と, 慢性膵炎患者 (CP) 7例を対象に,
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 11C-methionine 静注後, 110分間の dynamic PET scan と, 10 分間隔で 120 分間の十二指腸液
 採取を同時に行った。 本検討では膵外分泌刺激として secretin 単独の持続静注を行った。 PET
 画像からROI 解析により膵と肝の 11C 放射活性を測定した。 膵の time-ac七ivity curve では, CP,
 NL ともトレーサー静注後に放射活性は急激に上昇 し, 数分以内にピークに達 し, 以降は定常状
 態となった。 また, PET 画像上, 視覚的にはNL と CP の最も際立った相違は膵と肝の取り込み
 の差であると考えられた。 NL の場合, 膵における取り込みが肝より明らかに高集積であるのに
 対 し, CP ではその差が明 らかではなかった。 そこで膵の肝に対する放射活性の比を経時的に算
 出すると, 最も早い測定時間 (L5 分) で最大値となり, その後急激に下降し, 20 分以降ほぼプ
 ラ ト.一となった。 どの時点においてもPLR は CP 群ではNL 群に比 し有意に低かった。 PLR の
 平均は健常人 1.49±0.49, CP 患者 0.80±0.02 (p<0.0001) であった。 膵への 11C の取り込みを評
 価する指標として, 膵の取り込みがピークに達する 4.5 分後における放射活性の膵肝比 (PLR・」)
 を用いて, 膵液採取法で表される膵外分泌機能との関連性を検討した。 Secretin 静注開始後 30
 分から120 分までの 90 分間に採取された十二指腸液中の平均アミラーゼ分泌量, 平均重炭酸濃
 度, 平均液量とPLR4.5の相関を検討した結果, 各々R=0.79, R=0.65, R=0.48 (p=0.086) で
 有意な正の相関が認められた。 一方, 膵液蛋白 1mg 中の 11C 活性と PLR、』 との間に有意な相関
 関係はなかった。 慢性膵炎における PLR の有意な低下は, 膵血流 (膵への methionine input)
 の低下や viable な腺房細胞の数の低下などを反映する可能性が考えられた。 本研究の結果から
 は, 慢性膵炎において, 残った個々の腺房細胞のアミノ酸取り込みや, 蛋白合成や分泌その他の
 代謝は必ずしも低下していない可能性が考えられた。 このように 11C-methionine PET は機能し
 ている腺房細胞の数の低下や膵血流低下を予測し得る検査として, 慢性膵炎の診断や, 慢性膵炎




 この論文は, ヒトに 1iC-meしhionine PET を用いて, 静脈内投与されたアミノ酸の膵への取り
 込みと外分泌との相関関係を明確に示 し, 膵外分泌機能評価における本法の有用性を証明したも
 のである。 検討1では健常人を対象に, 静脈内投与された "C-methionine の膵での動態を2時
 間の膵の dynamic PET scan より得られた画像の ROI 解析により調べた。 また同時に施行した
 tube test により膵液中への ⊥℃ 分泌を測定 し, その動態を調べた。 また検討2では検討1とほ
 ぼ同様の方法で, 健常人, 慢性膵炎患者を対象に静脈内投与された 11C-methionine の膵での動
 態と膵液中への i℃ 分泌の比較検討を行った。 また PET 画像から測定される膵への 」℃一
 methionine の取り込みと従来の tube test による膵外分泌機能の parameter である amylase 分
 泌量, 重炭酸濃度, 液量との間の相関性を検討した。 この際, 膵への ilC-methionine の取り込
 みを表す方法として, 膵の放射活性値の, 肝に対する比 (PLR) を用いたところ, 膵外分泌と
 よく相関 し, 膵外分泌機能障害をスクリーニングする上でもスクリーニング水準を適値に設定す
 ると高い感度, 特異度が得られることがわかった。
 このように 1℃一methionine PET は慢性膵炎の診断や, 慢性膵炎患者の膵外分泌機能の follow
 up に有用と考えられ, 新しい非侵襲的膵機能検査法になり得ると考えられた。
 以上により本論文は学位論文に値する。
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